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La presente invention concerne de nouveaux derives peptidiques. les 
compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques ^ usage topique les 
contenant. et I'utilisation de ces compositions pour pr^venir les symptomes du 
vieillissement cutane. Les derives peptidiques, fragments de I'elastine, sont 
employes seuls ou en association avec d'autres ingredients actifs, dans un 
support cosm§tiquement acceptable. 

Notre peau est la premiere image que chacun de nous offre au regard des 
autres. De tout temps, son aspect a ete un sujet de preoccupation. 
La connaissance actuelle de sa physiologie pemiet mainteriant de proposer 
des solutions cosmetiques aux differents dysfonctionnements induits par les 
agressions exterieures ou par le vieillissement. Beaucoup de choses restent 
pourtant.lncpnnues, mal comprises et mal maitrisees. 7 
II erf est ainsi, par exemple, du symptome general du vieillissement cutane. 
. qui se traduit par Tapparition des rides, de la peau s^che, rugueuse.^afmincie, 
flasque. Le traitement de ces symptomes est un sujet important^pour la 
recherche et le marche cosm§tique. ■ 3..^. 

Des facteurs externes ou internes conduisent a I'apparition des symptomes de 
vieillissement : la synthese de collagene ou d'autres macromol§culeCd.u tissu 
conjonctif est ralentie, la proteolyse, induite par le rayonnement solaire, est- 
acceier^e : la peau s'amincit, se desseche. perd de I'elasticite. 
De nombreuses compositions cosmetiques destinees a ameliorer I'aspect de 
la peau du visage ont ete propos^es a ce jour. Les produits hydratants, les 
crimes anti-rides, les lotions calmantes et lissantes en font partie. Souvent, 
neanmoins. ces produits possddent des effets secondaires. posent. des 
problfernes de stabilit6, et ne tiennent pas leurs promesses dans .le terhps. 
C'est notamment le cas des formules contenant des vitamines et des extraits 
de plantes - 

La presente invention vise a resoudre le probleme esthetique pose par ces 
symptSmes et ces problemes techniques. 

Quelque peptides et derives peptidiques ont ete deja decrits dans le contexte 
d'utllisation cosm6tique, comme dans K. Lintner et O. Peschard : 
« Biologically active peptides », Int. J. Cosm. Sci. 22, 207-218. 2000. 
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li a maintenant ete decouvert que les compositions cosmetiques contenant 
des derives peptidiques correspondant a la structure generate des 
oligopeptides de la formule I : 

R^.(AA)n-Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly-OR2 oCi (AA)n est une chaTne peptidique 
avec (AA) un quelconque acide amine ou un deriv§ quelconque d'un acide 
amine quelconque, 

ou "n" est compris entre 0 et 3 et 

ou Ri = H 

ou une chaine alcoyle de longueur carbonee entre C2 et 
C22, lineaire ou branchee, saturee ou non, hydroxylee ou 
non, soufree ou non 
ou le groupe biotlnyle 

et 

R2 = soit H, 

soit une chaine alkyle de Ci a C24, preferentiellement Ci a 
C3 ou encore C14 a C18, 

soitR2=NR3R4 avec R3etR4 etant independamment Tun de 
I'autre = H ou une chame alkyle de 1 a 12 atomes de 
carbone 

possedent une activite superieure a celles decrites a ce jour dans la lutte 
;contre .les symptomes du vieillissement cutan^. Toutes ces motecules, a 
I'exception de celles ou Ri= R2 = H et n=0. sont nouvelles et sont done objet 
de la presente invention. 

Ainsi, conformement a un autre objet de la presente invention, il est 
maintenant propose de nouvelles compositions cosmetiques et 
dermopharmaceutiques, en particulier de soins de la peau du visage, qui sont 
essentiellement. caracterisees par je fait qu'elles comprennent, dans un 
support cosmetiquement acceptable, au moins un derive .peptidique de 
structure g6nerale d6crite (formule I), a savoir 

Ri-(AA)n-Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly-OR2 ou (AA)n est une -chaTne peptidique 
avec (AA) un quelconque acide amine ou un derive quelconque^d'un acide 
amine quelconque, 
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II a maintenant ete decouvert que les compositions cosmetiques contenant 
des derives peptidiques correspondant d la structure gen^rale des 
oligopeptides de la formule I : 

Ri-(AA)n-Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly-OR2 oCi (AA)n est une chame peptidique 
avec (AA) un quelconque acide amin^ ou un derive quelconque d'un acide 
amine quelconque, 

oCi "/?" est compris entre 0 et 3 et 

ou Ri = H 

ou une chatne alcoyle de longueur carbonee entre C2 et 
C22, lin§aire ou branchee, saturee ou non, hydroxylee ou 
non, soufr^e ou non 
ou le groupe biotinyle 

et 

R2 = soitH, %r 

soit une chaine alkyle de Ci a C24, preferentiellement Ci a 
C3 ou encore C14 a Cis, ^ 
soit OR2= NR3R4 avec R^eX R4 etant independamment l*un 
de I'autre = H ou une chaine alkyle de 1 a 12 atomes de 
carbone ; 
pbss^dent une activite sup^rieure a celles decrites a ce jour, dans la iutte 
centre les symptomes du vieiilissement cutan6; Toutes ces molecules, a 
I'exception de celles oij Ri= R2 =-H et n=0. sont nouvelles et sont done objet 
de la presente invention. 

Ainsi, confbrm^ment a un autre objet de la presente invention, il est 
maintenant propose de nouvelles compositions cosmetiques et 
dermopharmaceutiques, en particulier de soins de la peau du visage, qui sont 
essentieliemeht caracteris^es par le fait qu'elles comprennent, dans un 
support cosmetiquemeht acceptable, au moins un derive peptidique de 
structure generate decrite (formule I), a savoir 

Ri-(AA)n-Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly-OR2 ou (AA)n est une chame peptidique 
avec (AA) un quelconque acide amine ou un derive quelconque d'un acide 
amine quelconque, 
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ou "n" est compris entre 0 et 3 et 
ou Ri = H 

ou une chaine alcoyle de longueur carbonee entre C2 et 
C22. Iin§aire ou branchee, satur6e ou non, hydroxylee ou 
non, soufree ou non 
ou le groupe biotinyle 

et 

R2 = soit H, 

soit une chaine alkyle de Ci a C24, preferentiellement Ci 
a C3 ou encore C14 a C18, 
\. soitR2=NR3R4 avec R3 et R4 etant independamment Tun 

de I'autre = H ou une chame alkyle de 1 a 12 atomes de 
carbone. 

L'effet cosmetique recherche par rutilisation de ces nouvelles molecules dans 
les compositions cosmetiques et dermopharmaceutiques peut etra renforce 
par rutilisation conjointe de tout autre ingredient actif, synergique ou non,^ 
pour reduire les rides, augmenter I'hydratation de la peau, renforcer sa 
fermete, I'epaissir et la rendre plus attractive de toute fa9on. Aucune 
composition cosm6tique actuelle ne pr6sente les avantages de la pr6sente 
invention. 

La presente invention a egalement pour objet rutilisation de tels composes 
comme, . ou pour la fabrication de,, compositions cosmetiques ou 
dermopharmaceutiques destinees aux soins de la peau ou du cuir chevelu, en 
particulier le traitement des symptomes du vieillissement. 
Les ceramides sont des molecules lipidiques importantes de I'epiderme. Un 
autre objet de la presente invention est la decouverte que rutilisation 
conjointe des ceramides avec les peptides et/ou leur derives renforce I'activite 
anti-ride des compositions cpsm6tiques ainsi formulees. 
Un autre objet encore de la presente invention reside dans un precede de 
traitement cosmetique de la peau, en particulier des rides ^t des symptomes 
du vieillissement. qui consiste essentiellement a appliquer sur les zones 
concernees une quantite efficace d'une composition conforme a Tinvention. 
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ou "n" est compris entre O'et 3 et 
ou Ri = H 

ou une chaine alcoyle de longueur carbon^e entre Cz et 
C22, linSaire ou branch^e, saturSe ou non, hydroxyl6e ou 
non. soufree ou non 
ou le groupe biotinyle 

et 

R2= soitH, 

soit une chaine alkyle de Ci a C24, pref§rentlellement Ci 
d C3 ou encore C14 ^ Cis, 

soit OR2= NR3R4 avec R3 et R4 etant ind^pendamment 
Tun de I'autre = H ou une chaTne alkyle de 1 ^ 12 atomes 
de carbone. 

'L'effet cosmetique recherche par Tutilisation de ces nouvelles molecules dans 
les compositions cosmetiques et dermopharmaceutiques peut etfe renforce 
par rutllisation conjointe de tout autre ingredient actif, synergique ou non, 
pour r^uire les rides, augmenter Thydratation de la peau, renforcer sa 
fermete, Tepaissir et la rendre plus attractive de toute fa9on. Aucuhe 
composition cosmetique actuelle ne presente les avantages de Ta 'presente 
invention. 

La presente invention a ^galement pour objet i'utilisation de tels composes 
comme, ou pour la fabrication de, compositions cosmetiques ou 
dermopharmaceutiques destinees^aux soins de la peau ou du cuir chevelu, en 
particulier le traitement des symptomes du vieillissement. 
Les ceramides sont des molecules lipidiques importantes de Tepiderme. Un 
autre objet de la presente invention est la decouverte que i'utilisation 
conjointe des ceramides avec les peptides et/ou leur derives renforce ractivit6 
anti-ride des compositions cosmetiques ainsi formulas. 
Un autre objet encore de la presente invention reside dans un precede de 
traitement cosmetique de la peau, en particulier des rides et des symptdmes 
du vieillissement, qui consiste essentiellement a appliquer sur les zones 
concern§es une quantite efficace d'une composition conforme k invention. 
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D'autres caracteristiques, aspects et avantages de la presente invention 
apparaitront a la lecture de la description detaillee qui va suivre. 

Description detaillee de I'invention : 

Le peptide Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly est connu en tant que fragment de la 
proteine elastine. II repr^sente la sequence repetitive la plus frequente au 
sein de cette proteine ; son activite chimiotactique (la propriete d'attirer les 
ifibroblastes a un site d'inflammation ou de cicatrisation) a ete decrite (cf. 
Senior et al. J. Cell Biol. 99, 870-874, 1984). La derivatisation de ce peptide 
pour aboutir a des structures plus lipophiles permet d'augmenter 
consid6rablement le pouvoir de penetration cutan§ de ces d6rlv6s peptidiques 
ainsi obtenus et done de potentialiser, voire d'initler I'activite cosmetique qui 
n^cessite I'acheminement du d6riv§ peptidique vers les tissus viyants de la 
peau. Au cours des recherches de la presente invention, il a 6te d6couvert 
que ce peptide, en particulier sa forme derivee Palmitoyl-Val-Gly-Val-Ala-Pro- 
Gly-OH, possede des activites cosmetiques insoupgonnees, a savoir un effetv 
raffermissant et restructurant de la peaii du cou et du visage. Par son effet 
restructurant, ii contribue egalement a une meilleure hydratation du tegument, 
Les ceramides sont une classe de lipides complexes, decouverts dans les 
couches superieures de I'^piderme (cf. par exemple Wertz et al., J. Invest. 
Dermatol. 84, 410-412, 1985). Beaucoup de travaux ont ete consacres ^ leur 
obtention (extraction, synthase) et leur utilisation cosm6tique. Les ceramides 
renforcent la barriere cutanee' et reguient le flux d'eau a travers la couche 
cornee (par exemple cf. Lintner et al. Int. J. Cosmet. Sci 19, 15-25, 1997). II a 
6te maintenant decouvert que I'utilisation conjointe des peptides et des 
ceramides dans des compositions cosm6tiques ou dermopharmaceutiques 
augmente I'effet anti-age des peptides objets de la presente invention 
consid§rablement. t • ■ - - 

Pour r6aliser I'invention, 11 suffit d'incorporer " les. composes actifs a des 
concentrations suffisantes et efficaces dans des compositions cosmetiques ou 
dermopharmaceutiques acceptables et d'en appliquer une quantite suffisante 
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et efficace sur les parties du visage concernees, pendant une periode allant 
de 2 semaines a 2 mois ou plus. 

Les peptides et derives peptidiques fragments de I'eiastine peuvent etre 
obtenus soit par synthese chimlque dassique (en phase h6terog§ne ou en 
phase homogene). soit par synthase enzymatique (Kullman et al., J. .Biol. 
Chem. 255, 8234, 1980) a partir des acides amines constitutifs ou de leurs 
derives. 

Pour ameliorer la bio-disponibilite et le passage cutane de ces peptides on 
peut augmenter leur lipophilie soit par I'esterification du groupe carboxyle 
avec un alcool, lineaire ou branch^, sature ou non, hydroxyle ou non, 
conduisant aux composes H-X-Y-ORi, avec Ri=une chgTne alkyle de Ci a C24, 
pr§f§rentiellement soit Ci a .C3, soit Cm ^ C18, soit par amidation avec une 
amine conduisant aux composes H-X-Y-ONR2R3, et avec R2R3 etant 
iridependamment I'un de I'autre = H ou une chaTne alkyle de 1 a 12 atome^,de 
carbone. pr6f6rentieHement de 1 a 3 atomes de carbone. . ^ 

Sont ainsi objets de la presente invention les composes de formule I :. f •. 
R^.(AA)n-Val-Gly-Vai-Ala-Pro-Giy-OR2 ou (/\A)n est une chaTne peptidique 
avec (AA) un quelconque acide amine ou un derive quelconque d'un ^cide 
amin6 quelconque, , . - <-'-'-^ 

oil "ri" est compris entre 0 et 3 et 
oCi Ri = H ; 

ou une chaTne ajcoyle de longueur carbonee entre C2 et 
C22, lin§alre ou branch6e, satur6e ou non. hydroxylee ou 
non, soufree ou non 
. ou le groupe biotinyle 

et 

R2 = soit H, • 

soit une chaTne alkyle de Ci a C24. preferentiellement Ci 
a C3 ou encore C14 ^ Cib, 

soit R2= NR3R4 avec R3 et R4 etant ind§pendamment I'un 
de I'autre = H ou une chaTne alkyle de 1 12 atomes de 
carbone. 
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et efficace sur les parties du visage concernees, pendant une p^riode allant 
de 2 semaines a 2 mois ou plus. 

Les peptides et derives peptidiques fragments de I'^lastine peuvent etre 
obtenus soit par synthese chimique classique (en phase heterogene ou en 
phase homogene), soit par synthese enzymatique (Kullman et al,, J. Biol. 
Chem. 255, 8234, 1980) a partir des acides amines constitutifs ou de leurs 
derives. 

Pour am6liorer la bio-<lisponibilit§ et le passage cutane de ces peptides on 
peut augmenter leur lipophilie soit par rest^rification du groupe carboxyle 
avec un alcool, lin^aire ou branche, sature ou non, hydroxyl6 ou non, 
conduisant aux composes H-X-Y-OR2, avec R2=une chaine alkyle de Ci a C24, 
preferentiellement soit Ci d C3, soit C14 a Cis, soit par aniidation avec une 
amine conduisant aux composes H-X-Y-NR3R4, et avec R3R4 etant 
independamment Tun de Tautre = H ou une chame alkyle de 1 a 12 atomes de 
carbone, preferentiellement de 1 a 3 atomes de carbone. 
Sont ainsi objets de ia pr^ente invention les composes de formule I : 
Ri-(AA)n-Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly-OR2 ou (AA)n est une chame peptidique 
avec (AA) un quelconque acide amine ou un derive quelconque d'un acide 
amine quelconque, 

ou "n" est compris entre 0 et 3 et 

ou Ri = H ou une chaTne alcoyle de longueur carbon^e entre C2 et 

C22, lineaire ou branchee, saturee ou non, hydroxylee ou non, 

soufree ou non, ou le groupe biotinyle 

et 

R2 = soft H, soit une chaTne alkyle de Ci a C24. 
preferentiellement Ci d C3 ou encore C14 a C18, soit OR2= NR3R4 
avec R3 et R4 etarit independamment I'un de Tautre = H ou une 
chaine alkyle de 1 a 12 atonries de carbone. 
Dans un mode de realisation prefere de invention, Ri = lauroyle (C12) ou 
myristoyle (C14) ou st6aroyle (C18) ou oleoyle (C18 1) ou arachidique (C20) ou 
linol6oyle (C18 2), avec n=0 ou 1 et R2 = H ou methyle, ou ethyle, ou OR2 = 
NR3R4 avec R3 = R4 = H ou methyle. ' 
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Les peptides et derives peptidiques peuvent etre obtenus egalement par 
fermentation d'une souche de bacteries, modifiees ou non par g^nie 
g^netique, pour produire les sequences recherch^es ou leurs differents 
fragments. 

Enfin, les peptides peuvent etre obtenus par extraction de proteines d'origine 
animale ou v6g6tale, susceptibles de contenir ces sequences au sein de leur 
structure, suivie d'une hydrolyse contrdlee, enzymatique ou non. qui libere le 
fragment peptidique de sequence (AA)n-Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly oCi n=0 a 3. 
Pour realiser I'invention, il est possible, mais non n6cessaire, d'extraire solt 
les proteines concernees d'abord et de les hydrolyser ensuite, soit d'effectuer 
I'hydrolyse d'abord sur un extrait brut et de purifier les fragments peptidiques 
ensuite. On peut egalement utiliser I'hydrolysat sans en extraire les fragments 
peptidiques en, question, en s'assurant toutefois d'avoir arrets la reaction 
-enzymatique d'hydrolyse a temps et de doser la presence des peptides en 
question par des moyens analytiques appropries (tragage par radloactivite, 
irfimunofluorescence ou immunoprecipitation avec des anticorps sp6cifiques, 

etc.). . . 

D'autres proced6s plus simples ou plus complexes, conduisant a des prod uits 
moins chers ou plus purs sont facilement envisageables par Thomme de I art 
connaissant le metier d'extraction et de purification des proteines et peptides. 
Les peptides fragrnents de Telasti.ne ou leurs derives d6crits ci-dessus sont 
employes dans les compositions cosmetiques conformes a I'invention d des 
concentrations qui peuvent varier entre 0,00001% (p/p) et 10% (p/p), 
pr6f6rentiellement entre 0,0001 % (p/p) et 1 % (p/p). 

La comblnaison des peptides objets de I'invention avec les c6ramides 
necessite des concentrations en c6ramide variant entre 0,0001% et 10% (p/p) 
pour le ou les ceramides, preferentiellement entre 0,001 et 1% (p/p). 
Selon un mode de realisation particulier de I'invention, les compositions 
cosmetiques ppntiennent le peptide Palmitoyl-Val-Gly-Val-Ala-Pro-GlyOH a la 
concentration variant entre 0,0001% (p/p) et 0.01% (p/p) et le ceramide sous 
forme de N-stearoyl-dihydrosphingosine entre 0.001% et 1.0% (p/p). D'autres 
ceramides et d'autres derives peptidiques de la sequence generate decrites 
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peuvent etre avantageusement employees sans sortir du cadre de la presente 
invention. 

Sp§cifiquement, la combinaison des peptides et derives peptidiques objets de 
la pr6sente invention avec d'autres Ingredients actifs cosm6tiques {vide infra) 
est une realisation avantageuse de I'invention. 

Les compositions sont par exemple des lotions, des laits ou des crdmes 
emollientes, des laits ou des cremes pour les soins de la peau ou des 
cheveux, des cremes, des lotions ou des laits demaquillants, des bases de 
fond de teint, des lotions, des laits ou des cremes anti-solaires, des lotions, 
des laits ou des cremes de bronzage artificiel, des cremes ou des mousses de 
rasage, des lotions apr6s-rasage, des shampooings, des rouges d I6vres, des 
mascaras ou des vernis ^ ongles. .. . ' 

Ces compositions peuvent 6galement se presenter sous la forme ,de batons 
pour les levres destines soit ^ les colorer, soit a eviter les gergures, ou. en 
particulier, sous forme de produits de maquillage pour les yeux ou des fards et 
fonds de teint pour le visage. 

Lorsque les compositions selon I'invention se presentent sous la forme 
d'emulsions de type eau-dans^l'huile ou huile-dans-l'eau, la phase grasse est 
essentiellement constitute d'un melange de corps gras d'extraction ou de 
synthese, avec au molns une huile, et 6ventuellement un autre corps gras. La 
phase grasse des emulsions peut constituer de 5 a 60% du poids total de 
I'emulsion. 

La phase aqueuse desdites emulsions constitue de preference de 30 S 85% 
du poids total de I'emulsion. La proportion de I'agent emulsionnant peut etre 
comprise entre 1 et 20%, et de preference entre 2 et 12% du poids total de 
I'emulsion. Lorsque les compositions selon I'invention se presentent sous 
forme de lotions huileuses, oleoalcooliques ou hydroalcooliques, elles 
peuvent constituer, par exemple, des lotions antisolaires contenant un filtre 
absorbant les rayons UV, des lotions adoucissantes pour la peau ; les lotions 
huileuses peuvent en outre constituer des huiles mous'santes contenant un 
tensioactif oleosoluble, des huiles pour le bain, etc. ' - i; > 
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Parmi les principaux adjuvants pouyant 6tre presents dans les compositions 
selon I'invention, on peut citer les solvants organiques ou hydroglycoliques, y 
compris le MP-dio! et les polyglycerines, les corps gras d'extraction ou de 
synthese, les 6paississants ioniques ou non ioniques, les adoucissants, 
opacifiants, stabilisants, Emollients, les silicones, a- ou B-hydroxyacides, les 
agents . anti-mousse, les agents hydratants, les vitamlnes, parfums, 
consen/ateurs, sequestrants, colorants, les polymdres g^lifiants et viscosants, 
les tensioactifs et emulsifiants, les autres principes actifs hydro- ou 
liposolubles, les extraits vegetaux, extraits tissulaires, extraits marins, filtres 
solaires, les antioxydants. 

.Les mono-ou poly-alcools plus particulierement preferes sont choisis parmi 
l'6thanol, I'isopropanol, le propylene-glycol, le glycerol et le sorbitol. 
A . litre de. corps gras, parmi les hulles minerales, on peut citer I'huile de 
vaseline ; . parmi les hulles animates, les huiles de balelne, de r^pin, de 
^ phoque, de menhaden, de foie de fl6tan, de morue, de thon, de tortu^ de pied ^ 
de boeuf, de pied de cheval, de pied de mouton, de visori, de loutre, de 
marmotte, etc. ; parmi les huiles vegetales, les hulles d'amande, de germes de 
ble, de jojoba, de sesame, de tournesol. de palme, de noix, de ^^I'te, de. 
shorea, de macadamia, de pepins de cassis et similaires. 
Parmi les esters d'acides gras, on peut utiliser des esters d'acide en C12 a C22 
satur^s ou.insatures et d'alcopis inferieurs comme I'isopropanol ou le glycerol 
ou d'alcools gras en Cs a C22. Iin6alres ou ramifies, satur6s ou insatur6s ou 
encore d'alcanediols-1 ,2 en Cio-Caa^ 

On peut egalement, citer comme corps gras, la vaseline, la parafTine, la 
lanollne, la lanoline hydrog6n6e, le sulf, la lanoline acetytee, les huiles de 
silicone. - 
Parmi- les cires, on peut citer -Ja cire de Sipol, la cire de lanoline, la cire 
d'abeille, la cire de Candelila, la cire. monocristalline, la cire de Carnauba, le 
spermaceti, le beurre de cacao, le beurre de karite, les cires de silicone, les 
huiles.. hydrogenees concretes a. 25''C, les sucroglycerldes, les oleates, 
myristates, linoleates et stearates de calcium, magnesium.et aluminium. 
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Parmi ies alcools gras, on peut citer les alcools laurique, cetylique, myristique, 
st6arique, palmitique, oleique, et les alcools de GUERBET comme le 2- 
d6cylt6trad6canol ou le 2-hexyld6canol. A titre d'6mulslonnants, parmi les 
alcools gras polyoxy§thyl6nes, on peut citer les alcools laurique, c6tylique, 
stearylique et oleique comportant de 2 ^ 20 moles d'oxyde d'ethylene et parmi 
les alcoylethers de glycerol, les alcools en C12-C18 comportant de 2 a 10 
moles de glycerol. II peut etre aussi utile d'utillser des 6paississants tels que 
les derives de cellulose, les derives de d'acide polyacrylique, les gommes de 
guar ou de caroube ou la gomme de xanthane. 

La composition selon I'invention peut ^galement contenir des adjuvants 
habituellement utilises en cosm§tique ou en dermatologie et notamment des 
produits hydratants, des adoucissants, des produits pour le traitement 
d'affections cutanees, des filtres solaires, des germicides, des colorants, des 
conservateurs, des parfums et des propulseurs. 

Lorsque les compositions selon I'invention sont des dispersions, il peut s'agir 
de dispersions de lecithine dans I'eau en presence de tensioactif ou encore 
de dispersions aqueuses de spherules lipidiques, constituees de couches 
moleculaires organisees enfermant une phase aqueuse encapsulee. On peut 
citer, a cet effet, comme composes lipidiques, les alcools et diols ^ longue 
chaTne, les sterols tels que le cholesterol, les phospholipides, les cholesteryl 
sulfate et phosphate, les amines a longue chatne et leurs derives 
d'amrfionium quaternaire, les dihydroxyalkylamines, les amines grasses 
polyoxyethylenees, les esters 'd'aminoalcools ^ longue chaTne, leurs sels et 
derives d'ammonium quaternaire, les esters phosphoriques d'alcools gras tels 
que le dicetylphosphate acide ou son sel de sodium, les alkylsulfates tels que 
le cetylsulfate de sodium, les acldes gras sous forme de sels ou encore les 
lipides du type de ceux decrits dans les brevets frangais n° 2 315 991, 1 477 
048 et 2 091 516 ou dans les dehiandes de brevet international WO 83/01 
' 571 et WO 92/08685 
On peut par exemple utiliser comme autres lipides, des lipides comportant une 
chatne lipophile longue contenant '12 a 30 atomes de carbon^,; satur6e ou 
insatur^e, ramifiee ou lineaire, par exemple une chaTne oleique, lanolique. 
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tetradecylique, hexadecylique, isost^arylique, laurique ou alcoylph6nylique. 
Le groupement hydrophile.de ces lipides peut etre un groupement ipnique ou 
non-ionique. A titre de groupements non-ioniques, on peut citer., des 
groupements d6riv6s de poly6thyleneglycol. On peut aussi utiliser 
avantageusement comme lipides formant la phase lamellaire, des §thers de 
polyglycerol tel que ceux decrits dans les brevets frangais r^''^ 477 048 , 2 091 
516. 2 465 780 et 2 482 128. 

A titre de groupement ionique, on peut avantageusement utiliser un 
groupement d^riv6 d'un compost amphotere, anion ique ou cation ique. 
D'autres lipides decrits dans la demande de brevet international WO 83/01 
571 comme pouvant §tre utilises pour la formation d^ ,vesicules sont les 
glycolipides comme . le lactosylc6ramide, le galactocerebroside, les 
garigliosides efc le trihexosylceranriide, ainsi que les phpsphollpides tel que le 
phosphatidylglyceroletle.phosphatldylinositol. - If • 

Les substances actives qui peuvent etre combinees ay.ec les pQgtides et 
derives peptidiques et les c6ramides, peuvent etre des substances ^yant uri 
interet pharmaceutique, alimentaire ou ayant une activite cosmetiqg^ propre, , 
Lorsqu'elles sont hydrosolubles, elles peuvent §tre dissoutes pge fagon 
homogdne ou elles sont dans la phase aqueuse encapsulee a I'interieur des 
v6sicules. Les substances hydrosolubles ayant une actiyite cosmetique et/ou 
pharmaceutique peuvent §tre des produits destines aux soins ou aux 
traitements de la peau et du cheveu tels que par exemple des humectante 
comme la glycerine, le sorbitol, le penta^rythritol, I'acide pyrrolidone et ses 
sels ; des . agents de brunissage artificiel tels que la dihydroxyacetone, 
I'erythrulose, le glyceraldehyde, les y-dialdehydes tels, que I'aldehyde 
tartriquel ces composes etant eventuellement associes a des colorants ; des 
filtres solaires hydrosolubles ; des antiperspirants, des deodorants, des 
astringents, des produits rafraTchissants, toniques, cicatrisants, keratolytiques, 
depilatoires, des eaux parfumees ; des extralts de tissus vegetaux, tels que 
les polysaccharides; des colorants hydrosolubles;. des agents 
antipelliculaires ; des agents antiseborrheiques, des oxydants tels que des 



1 er depot 



11 

agents de decoloration comme I'eau oxygenee ; des reducteurs tels que 
I'acide thioglycolique et ses sels. 

On peut citer egalement les vitamines Bi a B12, C, D, H. K et leurs derives, les 
hormones peptidiques ou steroidiennes, les enzymes, telles que la 
superoxyde dismutase, les vaccins, les anti-inflammatoires st^roidiens ou 
non, tels que I'hydrocortisone, les antibiotiques, les substances anti- 
microbiennes et bactericides, les agents cytotoxiques ou anti-tumoraux. 
Lorsque les substances actives sont liposolubles, eiles peuvent se trouver 
incorpor6es dans la phase lipidique des emulsions ou dans les feuillets des 
vesicules tels que les liposomes, les micelles, les chylomicrons. Elles peuvent 
etre choisies dans le groupe form6 par les flltres solaires liposolubles, les 
substances destinies d ameliorer I'etat des peaux s^ches ou seniles, les 
tocopherols, les vitamines E, F ou A et leurs esters, racide retinoTque, les 
antioxydants, les acides gras essentiels, I'acide glycyrrhetinique, les 
keratolytiques et les carotenoTdes, les ceramides et pseudOTC6ramides, ou 
tout lipide complexe de forme analogue aux ceramides naturels de la peau.. 
Les peptides, objets de la presente Invention peuvent etre utilises dans les 
compositions cosmetiques conformes a I'invention soit en ajout individuel, solt 
en tant que pr6-melange dans un exciplent convenable, et utilises sous forme 
de solution, de dispersion, d'§mulsion, de p§te ou de poudre. lis peuvent 
; individuellement ou ensemble avec d'autres actifs, cit6s ou non, etre 
vehicul6s par des vecteurs cosmetiques tels que les macro-, micro- ou 
nanocapsules, des liposomes ou des chylomicrons, les macro-, micro- ou 
nanoparticules ou microeponges. lis peuvent etre Egalement adsorbes sur 
des polym^res organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports 
mineraux. 

lis peuvent etre utilises dans une forme quelconque, ou sous une forme liee 
ou incorporee ou absorbee ou adsorb6e a de macro-, micro- et 
nanoparticules, de macro-, micro- et nanocapsules, pour le traitement des 
textiles, fibres synth^tiques ou naturelles, laines et tous materiaux susceptible 
d'etre utilises pour r^aliser des v^tements et sous-vetements de jour ou de 
nuit destines a etre en contact avec la peau tel que les collants, sous- 
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vetements, mouchoirs, lingettes. pour exercer leur effet cosmetique via ce 
contact textile/peau et permettre une delivrance topique continue. 
A titre d'exemple illustrant I'invention, on cite quelques formules cosmetiques 
representatives mais non limitatives de I'invention : 



Exemple 1 Gel 


q/100g 






Carbomer 


0,3 






Propylene glycol 


2,0 






Glycerine 


1,0 






Vase! i ne *bl anche 








Cylomethicone 


6,0 

f - J. 




-^^^^ 


^ ; Crodacoi U9u 


0 5 






1 iihr;5ipl^ MS 

1,.LIL./I ClJOl IVIvJ 


10 






Triethanolamine 


0,3 




'4 




0 0005 






Eau, conservateurs, parfum 

• . - 


qsp 1 00 g . . 


- •" 




Ce gel obtenu de fa^on extemporanee, 


peut §tre utilise en 


application 




quotidienne sur la peau du visage, en 


particulier autour des 


yeux pour 




diminuer les infiltrations cedemateuses. 


•' 






Exemple n°2 : Creme 


a/100a 






Volpo S2 


2,4 






VolpoS20 


• 2,6 • 






Prostearyl 15 


8.0 






Cire d'abeille 


0.5 






Stearoxy dimethicone 


3,0 






Propylene glycol 


3.0 






Carbomer 


0.25 
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Modifiee le 02/10/03 



Triethanolamine "--^^ . 

Acetyl-Ser-Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly-OH . 0,001 

Eau, conservateurs, parfums qsp 100 g 

Cette emulsion est. utilis6e pour hyd rater, restructurer et calmer la peau du 
visage, en particulier sur les zones peau fragile. 

Les activltes decrites au debut de cette demande sont Hlustrees par les 
exemples suivants. 



Exemple 3 : Etude de la fermet^ de la peau 

Dix sujets,de sexe feminin, ages de 32 a 56 ans participent au test. La formule 
employee est la sulvante : . - * . : 





ComDosant 


%(p/p) 




Acide stearique 


3,50 


15 


Cire d'abeilles 


0,50 




Alcool cetylique 


1,50 




Octyl-palmitate 


1,50 




Isostearyl-neopentanoate 


2,50 




PPG- 15 stearyl ether 


. 3,00 


20 


Cyclomethicone 


4,50 




Stearoxydimethicone 


2,00 




Cetearyloctanoate 


3,00 




Eau demineralisee 


qsp 100 




Triethanolamine 99% 


.1,00 


25 


Propylene glycol 


3,00 




Palmitoyl-Gly-Val-Gly-Ala-Pro-Gly-OH 


0,0004 



Principe de Tetude /La sonde du Ferrriometre (Courage & Khazaka) permet 
d'aspirer une petite zone de la peau par application jepetee d'une depression 
d'environ 500mbars. La deformation du tegument est suivie par la deviation 
d'un rayon lumlneux et enregistree sous forme d'une courbe, a partir de 
• laquelle on peut extraire les parametres fermet6, elasticite, tonicite cutanees. 
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Tri6thanolamine 0,25 

Acetyl-Ser-Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly-OH 0,001 

Eau, conservateurs, parfums qsp 100 g 



5 Cette emulsion est utilisee pour hydrater, restructurer et calmer la peau du 
visage, en particulier sur les zones a peau fragile. 

Les activites decrites au debut de cette demande sent tllustrees par les 
exempies suivants. 

10 Example n'' 3 : Etude de la fermete de la peau 

Dix sujets de sexe fSminin, dgds de 32 a 56 ans participent au test. La formule 
employee est la suivante : : . 





Composant 


% (p/p) 




Acide stearique 


3,50 .'i'^ 


15 


Cire d'abeilles 


0,50 * 




Alcool cetylique 


1,50 V 




Octyl-palmitate 


1,50 




Isost^aryl-neopentanoate 


2.50 




PPG-15 steaiyl ether 


3,00 ? 


20 


Cyclomethlcone 


4,50 




Stearoxydimethicone 


• 2,00 




Cetearyloctanoate 


3,00 




Eau demineralis^e 


qsp 100 




Triethanolamine 99% 


1,00 


25 


Propylene glycol 


•3,00 




Palmitoyl-Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly-OH 


0,0004 



Principe de i'etude : La sonde du Fermdmetre (Courage & Khazaka) permet 
d'aspirer une petite zone de ia peau par application repetee d'une d^pressiori 
30 d'enviroh SOOmbars. La deformation du tegument est suivie par la deviation 
^I'uh rayon iumtneux et enregistree sous forme d'une courbe, a partir de 
laquelie on peut extraire les parametres fermete, elasticity, tonicite cutanees. 
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La creme contenant le derive peptidique objet de la presente invention est 
appliquee 2 fois par jour pendant un mois sur I'avant bras. Sur le bras 
contralateral, la creme « placebo », sans le peptide, est appliquee de la m§me 
fapon. 

On observe apres un mois d'utilisation de ces crimes que rextensibllite de la 
peau diminue, que la tonicity augmente et done que la fermete de la peau 
augmente, significativement, alors que le cote placebo ne montre pas de 
variations significatives. 



Example n" 4 : Fond de teint hvdratant et anti-rides 



Compose 


. % (D/D) 


Eau demineralisee 


53,36 


KOH 10% 


1,30 


Polysorbate 80 


0,10 


Titanium dioxyde 


6,00 


Talc 


3,05 


Yeiiow iron wxiue 


1,80 


Red Iron Oxide 


1,00 


Black Iron Oxide 


0,15 


Propylene glycol 


6,00 


Magnesium Aluminium Silicate 


1,00 


Sodium Carboxymethylcellulose 


0,12 


DiPPG3 Myristyl Ether Adipate 


12,00 


Isostearyl Neopentanoate 


4,00 


Crodafos CS 20 


4,00 


Steareth-10 


2,00 


Cetyl Alcohol 


0,50 


Steareth-2 


0,50 


Ceramide 2 


0,10 


Pal-Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly-OH 


0,0004 


Conservateurs 


qsp 
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Exemple n°5 : Activite anti-rides 

24 personnes (age moyen 54 ans) participant a un test d'utilisation d'une 
creme teintee selon I'exemple 4. 

Les rides autour des yeux sont 6valu6es par auto-evaluation/questionnaire et 
par la technique des empreintes. Le produit est appliqu6 pendant 56 jours sur 
les zones concern6es. 2 fois par jour. Les mesures sont faites ^ JO et J56 . En 
resume, il resulte de l'6tude une diminution mesurable des rides qui peut 
atteindre 60% en profondeur. Par ailleurs. cette diminution peut etre observ§e 
a I'oeil nu, alors que les sites traites avec la meme creme teint6e sans le 
peptide et sans le ceramide ne montrent pas d'amelioration significative des 
symptdmes du vieillissement cutane. 
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Revendications 

Composes peptidiques repondant a la formule I : 
R^.(AA)n-Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly-OR2 oii (AA)n est une chaTne 
peptidique avec (AA) un quelconque acide amine ou un derive 
quelconque d'un acide amine quelconque, 

ou "n" est compris entre 0 et 3 et 

ou Ri = H 

ou une cliame alcoyle de longueur carbonee entre 
C2 et C22, lineaire ou branch^e, saturee ou non. 
hydroxylee ou non, soufr6e ou non 
ou le groupe biotinyle 

et 

R2 = soit H, 

soit une chaine alkyle de Ci ^ C24, 
preferentiellement Ci a C3 ou encore C14 a det 
. soit R2= NR3R4 avec R3 et R4 etant, 
. independamment I'un de I'autre = H ou une chaine 
alkyle de 1 a 12 atomes de carbone 
a I'exception de ceux ou Ri= R2 = H et n=0. 

2. Composes selon la revendication 1 ou Ri = lauroyle (C12) ou myristoyle 
' (C14) ou st§aroyle (Cie) ou oleoyle (ds i) ou arachidique (C20) ou 

linoleoyle (Ci8:2), avec n.=0 ou 1 et R2 =H ou.methyle, ou ethyle, ou N- 
R3R4 avec R3=R4=H ou methyle. 

3. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques comprenant un 
ou plusieurs des composes selon les revendications 1 ou 2 seuls ou en 
association et un excipient cosmetiquement acceptable. 

4: Compositions cosmetiques. ou dermopharmaceutiques selon la 
revendication 3 caracteris6es en ce que les peptides sont obtenus par 
synthese chimique, par voie enzymatique,, par fermentation ou par 
extraction de proteines d'origine v6g6tale. 

5. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiqiieSv selon I'une 
quelconque des revendications 3 pu 4, caracterisees en ce qu'elles 
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Revendications 

1 . Composes peptidiques rSpondant A la formuie I : 
Ri-(AA)n-Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly-OR2 ou (AA)n est une chatne 
peptidique avec (AA) un quetconque acide amine ou un derive 
quelconque d'un acide amine quelconque, 

ou "n" est compris entre 0 et 3 et 
ou Ri = H 

ou une chatne aicoyie de longueur carbon^e entre 
C2 et C22, Iin6aire ou branchee, saturee ou non, 
hydroxylee ou non, soufree ou non 
ou ie groupe biotinyle 

et 

R2= soitH, 

soit une chaine alkyle de Cr' '-ii C24, 
preferentiellement Ci a C3 ou encore C14 a C18, 
soit OR2= NR3R4 avec R3 et Ri etant 
independamment Tun de Tautre = H ou une chame 
alkyle de 1 a 12 atomes de carbone - 
d Texception de ceux ou Ri= R2 = H et n=0. 

2. Composes selon ia revendicatlon 1 ou Ri = lauroyie (C12) ou myristoyie 
(C14) ou st^aroyle (Cie) ou oleoyle (Ci8:i) ou arachidique (C20) ou 
linoleoyle (C18 2), avec n=0 ou 1 et R2 = H ou m6thyle, ou ethyle, ou 
OR2 = NR3R4 avec R3=R4=H ou methyle. 

3. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques comprenant un 
ou plusieurs des composes selon les revendications 1 ou 2 seuls ou en 
association et un excipient cosmetiquement acceptable. 

4. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon la 
revendicatlon 3 caracteris^es en ce que les peptides sont obtenus par 
synthese chimique, par voie enzymatique, par fermentation ou par 
extraction de proteines d'origlne vegetale. 

5. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon I'une 
quelconque des revendications 3 ou 4, caracterisees en ce qu'elles 
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contiennent en outre un ou plusieurs ingredients actifs cosmetiques 
choisis parmi le groupe constitu6 des humectants comme la glycerine, 
le sorbitol, le pentaerythritol, I'acide pyrrolidone et ses sels ; des agents 
de brunissage artificiel tels que la dihydroxyacetone, l'6rythrulose, le 
glyceraldehyde, les y-diaW^hydes tels que I'aldehyde tartrique, ces 
composes etant eventuellement associ^s S des colorants ; des filtres 
solaires hydrosolubles ; des antiperspirants, des deodorants, des 
astringents, des produits rafraichissants, toniques, cicatrisants, 
keratolytiques, depllatoires, des eaux parfumees ; des extraits de tissus 
v6g6taux, tels que les polysaccharides ; des colorants hydrosolubles ; 
des agents antipelliculaires ; des agents antiseborrheiques, des 
oxydants tels que des agents de decoloration comme I'eau oxygenee ; 
des reducteurs tels que I'acide thioglycolique et ses sels, des vitamines 
Bi a Bi2, C, D, H, K et leurs derives, des hormones peptidiques ou 
st^roTdiennes, des enzymes, telles que la superoxyde dismutase, des 
vacclns, des anti-inflammatoires steroidiens ou non, tels que 
I'hydrocortisone, des antibiotiques, des substances anti-microbiennes 
et bactericides, des agents cytotoxiques ou - anti-tumoraux, des 
substances actives liposolubles choisies dans le groupe forme par les 
filtres solaires liposolubles, les substances destinees ^ am6liorer I'etat 
des peaux seches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E, F ou A 
et leurs esters, I'acide retinoique, les antloxydants, les acides gras 
essentlels, I'acide glycyrrhetinique, les keratolytiques et les 
carotenoTdes, les ceramides et pseudo-ceramides, ou tout lipide 
complexe de forme analogue aux ceramides naturels de la peau. 

6. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon I'une 
quelconque des revendications 3 a 5, caracterisees en ce que les 
peptides ou derives peptidiques sont utilises a des concentrations 
variant entre 0,00001% (p/p) et 10%Mp/p). preferentiellement entre 
0,0001% (p/p) et 1% (p/p). ■ . 

7. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon la 
revendications 6, caract6ris§es en ce qu'elles. contiennent en outre un 
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ou plusieurs ceramides a une concentration variant entre 0,0001% et 
1 0% (p/p), preferentiellement entre 0,001 % et 1 %. 

8. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon la 
revendication 7, caract6ris6es en ce qu'elles contiennent ie peptide 
Palmitoyl-Val-Gly-Val-Ala-Pro-GlyOH ^ la concentration variant entre 
0,0001% (p/p) et 0,01% (p/p) et Ie c6ramide sous forme de N-stearoyl- 
dihydrosphingosine entre 0,001% et 1,0% (p/p). 

9. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune 
• quelconque des revendications 3 a 8, caracterisees en ce que les 

composes de la revendication 1 ou 2 sont utilises sous forme de 
solution, de dispersion, d'emulsion, de R§te^ ou de poudre, 

• individuellement ou en pr§-melange ou sont v6hicul§s individuellement 
oii en pr6-melange par des vecteurs comme les macro-, micro- ou 

' nanocapsules, des liposomes ou des chylomicrons, des macrg-, micro- 
ou nanoparticules, ou les microeponges, ou adsorbe sur des polym^res, 
organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports r^ineraux.. 

10. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon I'une 
quelconque des revendications 3 a 9 caracterisees en ce^que les 
composes de la revendication 1 ou 2 sont utilises dans tc^te forme 
galenique a savoir lotions, laits ou crdmes emollients ; laits^pu cremes 
pour les soins' de la peau. ou des cheveux.; lotions ou laits 
dSmaquillants ; bases de fond de teint ; lotions, laits ou crimes anti- 
solaires ; lotions, laits ou cremes de bronzage artificiel ; cremes ou 
mousses de rasage ; lotions apres-rasage ; shampooings ; rouges a 
levres ; mascaras ou vernis a ongles, 

11. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon I'une 
" quelconque des revendications 3 a 10 caracterisees en ce qu'elles 

contiennent outre les composants de la revendication 1 ou 2 au moins 
un, preferentiellement plusieurs autres ingredients habituellement 
utilises en cosmetique dans un melange cosm6tiquement acceptable 
choisis parmi les categories suivantes : solvants organiques ou 
hydroglycoliques. corps gras d'extraction ou de synthase, epaississants 
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ioniques ou non ioniques, adoucissants, opacifiants, stabilisants, 
6molliants, silicones, a-hydroxyacides, agents anti-mousse, parfums. 
conservateurs, sequestrapts, colorants,, polymeres gelifiants et 
viscosants, tensioactifs et emulsifiants. 
12. Utilisation des composes de la revendication 1 ou 2 et des 
compositions definies d I'une quelconque des revendications 
precedentes 3^11 comme, ou pour la fabrication de, compositions 
cosmetiques ou dermopharmaceutiques pour le traitement de la peau 
et des symptSmes du vieillissement. 
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ioniques oil non ioniques, adoucissants, opacifiants, stabilisants, 
^molliants, silicones, a-hydroxyacides, agents anti-mousse, "parfums, 
conservateurs, s^questrants, colorants, polynndres g^lifiants et 
viscosants, tensioactifs et ^mulsifiants. 
5 12. Utilisation des composes de la revendication 1 ou 2 et des 

compositions definies d Tune quelconque des revendlcations 
precedentes 3 a 11 comme, ou pour la fabrication de, compositions 
cosmetiques pour te traitement de la peau et des symptdmes du 
vieillissement. 

10 13. Utilisation des composes de la revendication 1 ou 2 et des 

compositions definies A Tune quelconque des revendlcations 
pr^cddentes 3 d 11 pour la ^brication de compositions 
dermopharmaceutiques pour ie traitement de la peau et des 
symptdmes du vieillissement. 
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SEQUENCE LISTING 
<110> SEDERMA 

<120> Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques pour r6duire 
les signes du vieillissement cutane 

<130> VGVAPG 

<140> FR0305707 
<141> 2003-05-12 

<160> 18 

<170> Patentin version 3.2 

<210> 1 
<211> 6 
<212> PRT 

<213> artificial sequence 

<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MOD^RES 
<222> 

<223> AMIDATION, Pal 

sequence description : PalmitoyI Val Gly Val Ala Pro Gly 
<400> 1 

Val Gly Val Ala Pro Gly 
1 5 



<210> 2 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> artificial sequence 
<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MOD^RES 
<222> 

<223> ACETYLATION • •* 

sequence description : Acetyl Ser Val Gly Val Ala Pro Gly 
<400> 2 

Ser Val Gly Val Ala Pro Gly 
1 5 
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<210> 3 

<211> 6 

<212> PRT 

<213> artificial sequence 

<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MOD^RES 
<222> 

<223> AMIDATION, R1 Sequence description :R1 Val Gly Val Ala Pro G!y 
0R2 with R1 =H or alkoyi chain from C2 to C22 linear or branched, 
saturated or not, hydroxylated or not, with sulfur or not, or 
biotinyl group with the exception of R1=R2=H 

<220> 

<221> M!SC_FEATURE 
<222> (6).. (6) 

<223> Gly-0R2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = alkyi 
chain from C1 to C24 or OR2 = NR3R4 with R3 or R4 = H or alkyI . 
group from C1 to C12 

<400> 3 

Val Gly Val Ala Pro Gly 
1 5 



<210> 4 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> artificial sequence 
<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MISC^FEATURE 
<222> 

<223> Xaa can be any natural or non-natural aminoacid 
<220> 

<221> MOD^RES 
<222> 

<223> AMIDATION, R1 Sequence description :R1 Xaa Val Gly Val Ala Pro 
Gly OR2 with R1 = H or alkoyi chain from C2 to C22 linear or 
branched, saturated or not, hydroxylated or not, with sulfur or 
not, or biotinyl group 

<220> 

<221> MISC_FEATURE 

<222> (7).. (7) 

<223> Gly-OR2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = alkyI 
chain from C1 to C24 or OR2 = NR3R4 with R3 or R4 = H or alkyI 
group from C1 to C12 

Page 2 
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<400> 4 

Xaa Va! Gly Val Ala Pro Gly 
1 5 



<210> 5 
<211> 8 
<212> PRT 

<213> artificial sequence 
<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MOD^RES 
<222> 

<223> AMIDATION, R1 Sequence description :R1 Xaa Xaa Val Gly Val Ala 
Pro Gly 0R2 with R1 = H or alkoyi chain from C2 to C22 linear or 
branched, saturated or not, hydroxylated or not, with sulfur or 
not, or biotinyl group 

<220> 

<221> MISC_FEATURE 

<222> (1)-.(2) 

<223> Xaa can be any natural or non-natural aminoacid 

<220> 

<221> MISC^FEATURE 
<222> (8).. (8) 

<223> Gly-OR2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = alkyi 
chain from C1 to C24 or OR2 = NR3R4 with R3 or R4 = H or alkyI 
group from C1 to C12 

<400> 5 

Xaa Xaa Val Gly Val Ala Pro Gly 
1 5 



<210> 6 
<211> 9 
<212> PRT 

<213> artificial sequence 
<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MOD__RES ' . 

<222> 

<223> AMIDATION. R1 Sequence description :R1 Xaa Xaa Xaa Val Gly Val 
Ala Pro Gly OR2 with R1 = H or alkoyi chain from C2 to C22 linear 
or branched, saturated or not. hydroxylated or not, with sulfur 
or not, or biotinyl group 
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<220> 

<221> MISC_FEATURE 
<222> (1)..(3) 

<223> Xaa can be any natural or non-natural aminoacid 

<220> 

<221> MISC_FEATURE 
<222> (9).. (9) 

<223> Gly-0R2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = alkyi 
chain from C1 to C24 or OR2 = NR3R4 with R3 or R4 = H or alkyI 
group from C1 to C12 

<400> 6 

Xaa Xaa Xaa Val Gly Vai Ala Pro Gly 
1 5 



<210> 7 
<211> 6 
<212> PRT 

<213> artificial sequence 
<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> . . 

<221> MOD_RES 
<222> (1)..(1) 

<223> AMIDATION. Lau (C12) 

sequence description : Lauroyl Val Gly Val Ala Pro Gly OR2 
<220> 

<221> MISC^FEATURE 

<222> (6).. (6) 

<223> Gly-OR2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = methyl, 
ethyl or OR2 = NR3R4 with R3=R4 = H or methyl 

<400> 7 

Val Gly Val Ala Pro Gly 
1 5 



<210> 8 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> artificial sequence 
<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MOD^RES 
<222> (1)..{1) 

<223> AMIDATION, Lau(C12) 
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sequence description : Lauroyl Xaa Va! Gly Val Ala Pro Gly 0R2 

<220> ' " 

<221> MISC_FEATURE 
<222> (1)..(1) 

<223> Xaa can be any natural or non-natural aminoacid 

<220> 

<221> MISC^FEATURE 
<222> (7)..(7) 

<223> Gly-OR2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = methyl, 
ethyl or 0R2 = NR3R4 with R3=R4 = H or methyl 

<400> 8 

Xaa Val Gly Val Ala Pro Gly 
1 5 



<210> 9 
<211> 6 
<212> PRT 

<213> artificial sequence 
<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MOD^RES 
<222> 

<223> AMIDATION, Myr(C14) 

sequence description : Myrlstoyl Val Gly Val Ala Pro Gly OR2 

<220> 

<221> MISC_FEATURE 
<222> (6)..(6) 

<223> Gly-OR2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = methyl, 
ethyl or 0R2 = NR3R4 with R3=R4 = H or methyl 

<400> 9 

Val Gly Val Ala Pro Gly 

1 5 



<210> 10 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> artificial sequence 
<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MOD_RES 
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<222> 

<223> AMIDATION. Myr {C14) 

sequence description : MyristoyI Xaa Val G!y Val Ala Pro Gly 0R2 

<220> 

<221> mlsc_feature 
<222> 

<223> Xaa can be any naturally occurring amino acid 

<220> 

<221> MISC_FEATURE 
<222> (7)..(7) 

<223> Gly-0R2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = methyl, 
ethyl or 0R2 = NR3R4 with R3=R4 = H or methyl 

<400> 10 

Xaa Val Gly Vat Ala Pro Gly 
1 5 



<210> 11 
<211> 6 
<212> PRT 

<213> artificial sequence 
<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MOD^RES 
<222> (1) .(1) 

<223> AMIDATION, Ste (C18) 

sequence description : StearoyI Val Gly Val Ala Pro Gly OR2 
<220> 

<221> MISC^FEATURE 

<222> (6).. (6) 

<223> Gly-OR2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = methyl, 
ethyl or OR2 = NR3R4 with R3=R4 = H or methyl 

<400> 11 ^ 

ValGly Val AlaProGIy 
1 5 



<210> 12 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> artificial sequence 
<22G> 

<223> synthetic modified peptide 
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<220> 

<221> MOD^RES 
<222> 

<223> AMIDATION, Ste (018) 

sequence description : StearoyI Xaa Val Gly Val Ala Pro Gly OR2 
<220> 

<221> MISC_FEATURE 
<222> 

<223> Xaa can be any natural or non-natural aminoacid 
<220> 

<221> MISC^FEATURE 

<222> (7).. (7) 

<223> Giy-OR2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = methyl, 
ethyl or OR2 = NR3R4 with R3=R4 = H or methyl 

<400> 12 

Xaa Val Gly Val Ala Pro Gly 
1 5 



<210> 13 
<211> 6 
<212> PRT 

<213> artificial sequence 
<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MOD^RES 
<222> (1)..(1) 

<223> AMIDATION, Ol (C18:1) 

sequence description ; OleoyI Val Gly Val Ala Pro Gly 0R2 

<220> 

<221> MISC^FEATURE 
<222> (6).. (6) 

<223> Gly-OR2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = methyl, 
ethyl or OR2 = NR3R4 with R3=R4 = H or methyl 

<400> 13 

Val Gly Val Ala Pro Gly 
1 5 



<210> 14 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> artificial sequence 
<220> 

<223> synthetic modified peptide 
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<220> 

<221> MOD^RES 
<222> (1)..(1) 

<223> AMIDATfON. Ol (018:1) . 

sequence description : Oleoyl Xaa Val Gly Val Ala Pro Gly OR2 
<220> 

<221> MISC^FEATURE 

<222> (1)..(1) 

<223> Xaa can be any natural or non-natural aminoacid 
<220> 

<221> MISC^FEATURE 

<222> (7).. (7) 

<223> Gly-OR2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = methyl, 
ethyl or OR2 = NR3R4 with R3=R4 = H or methyl 

<400> 14 

Xaa Val Gly Val Ala Pro Gly 
1 5 



<210> 15 
<211> 6 
<212> PRT 

<213> artificial sequence 
<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MOD^RES 
<222> {1)..(1) 

<223> AMIDATION, Lin (018:2) 

sequence description : LinoleoyI Val Gly Val Ala Pro Gly OR2 
<220> 

<221> MISC^FEATURE 

<222> (6).. (6) 

<223> Gly-OR2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = methyl, 
ethyl or OR2 = NR3R4 with R3=R4 = H or methyl 

<400> 15 

Val Gly Val Ala Pro Gly 
1 5 



<210> 16 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> artificial sequence 
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<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MISC_FEATURE 
<222> (1)..(1) 

<223> Xaa can be any natural or non-natural aminoacid 

<220> 

<221> MOD^RES 
<222> 

<223> AMiDATION, Lin (C1 8:2) 

sequence description : LinoleoyI Xaa Val Gly Val Ala Pro Gly 0R2 
<220> 

<221> MISC^FEATURE 
<222> (7)., (7) 

<223> Gly-OR2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = methyl, 
ethyl or 0R2 = NR3R4 with R3=R4 = H or methyl 

<400> 16 ' 

Xaa Val Gly Val Ala Pro Gly 
1 5 



<210> 17 
<211> 6 
<212> PRT 

<213> artificial sequence 
<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MOD^RES 
<222> (1)..(1) 

<223> AMIDATION, Ar (C20) 

sequence description : ArachidoyI Val Gly Val Ala Pro Gly OR2 
<220> 

<221> MISC_FEATURE 

<222> (6).. (6) 

<223> Gly-OR2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = methyl, 
ethyl or OR2 = NR3R4 with R3=R4 = H or methyl 

<400> 17 

Val Gly Val Ala Pro Gly 
1 5 



<210> 18 
<211> 7 
<212> PRT 
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<213> artificial sequence 
<220> 

<223> synthetic modified peptide 



<220> 

<221> MOD^RES 
<222> 

<223> AMIDATION. Ar (C20) 

sequence description : ArachidoyI Xaa Val Gly Val Ala Pro Gly OR2 

<220> 

<221> MISC^FEATURE 
<222> 

<223> Xaa can be any natural or non-natural aminoactd 

<220> 

<221> MISC^FEATURE 

<222> (7)-. (7) 

<223> Gly-OR2 = glycine (R2=H) or glycine modified with R2 = methyl, 
ethyl or OR2 = NR3R4 with R3=R4 = H or methyl 

<400> 18 

Xaa Val Gly Val Ala Pro Gly 
1 5 
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